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COMPOSITION GALE NI QUE MUCOADHESIVE 
HETEROFONCTIONNELLE 

La presente invention est relative 4 une 
formulation galenigue permettant d'administrer des 
produits tels la melatonine ou ses derives en 
associant une dose de charge permettant une action 
rapide et dans le cas de la melatonine (ou de. ses 
derives) un signal chronobiologique clair et d'une ou 
plusieurs doses liberees progressivement , permettant 
d» assurer une mise a disposition de produits dans 
l'organisme rapidement, et de fagon prolongee. 

De fa<?on generale, la presente invention est 
relative a .toute formulation mucoadhesive associant au 
moins deux formulations a liberations controlees de 
vitesses differentes, depuis une forme rapide jusgu'a 
une forme a liberation prolongee. 

Le produit est particulierement avantageux 
lorsgue la formulation est appliguee a une 
administration conjointe par voie transmucosale ou 
sublinguale et par voie orale ou la composition 
galenigue associe une forme orale rapide a une forme 
orale a liberation controlee et une forme 
transmucosale au sein d'un seul comprime buccal 
mucoadhesif. 

La melatonine (N-acetyl-5-methoxytryptamine) 
est une hormone endogene synthetisee par l'epiphyse 
(ou glande pineale) et impliguee entre autre dans la 
regulation du rythme circadien, dans 1 • inhibition du 
developpement gonadigue et dans la regulation de 
1» ovulation. 

Elle presente la particularity d'etre liberee 
pendant la nuit uniguement chez les mammiferes, et en 
particulier chez l'homme. 
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Dans l'organisme, cette molecule est 
catabolisee dans le foie et les reins pour former 
entre autre la 6-hydroxy-melatonine. 

Une caracteristique importante de la 
melatonine est son rythme circadien de secretion tres 
marque ; en effet, les taux plasmatiques de cette 
hormone sont faibles pendant le jour (inferieurs a 10 
pg/ml) et sont eleves pendant la nuit (de 1 1 ordre de 
70 pg/ml) chez l'homme (1, 2). 

La relation entre le cycle de la melatonine, 
c'est-a-dire ses variations de concentrations dans le 
plasma et le cycle du sommeil, n'est pas claire, mais 
la melatonine peut aider a organiser ou reorganiser 
les cycles circadiens. 

Dans la presente demande, la melatonine et ses 
derives seront utilises et decrits comme principes 
actifs administres dans la composition galenique 
mucoadhesive heterof onctionnelle . 

Elle represente un exemple particulierement 
significatif du fait des caracteristiques memes de 
1' action de ce compose qui doit a la fois atteindre 
rapidement la circulation systemique et presenter 
concomitamment une liberation progressive permettant 
ainsi une mise a disposition immediate , puis prolongee 
du produit. 

Tout type de compose comme les derives de la 
melatonine substitues en 2 ou en 6 par des halogenes, 
ou encore tout autre derive tel que decrit dans les 
demandes de brevets W088/07367 ou WO89/04659 ou 
d'autres substances a effet pharmacologique 
necessitant a la fois une liberation rapide allant 
d'une liberation de type flash jusqu'a une liberation 
de type lent et controle peuvent etre avantageusement 
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introduites dans la formulation galenique de 
1 1 invention. 

La melatonins et ses derives, compte tenu de 
leur caracteristique d'etre un facteur de regulation 
du systeme circadien, est utilisable par exemple iors 
d'un voyage transmeridien pour traiter le phenomene de 
"jet lag" (3). Pendant cette periode, la plupart des 
personnes spuffrent entre autres symptomes de troubles 
de l'humeur, de perturbation du sommeil, de . 
modification de la vigilance au cours de la journee ; 
differentes etudes montrent ef f ectivement une 
amelioration des symptomes de decalages horaires apres 
un traitement a base de melatonine ; plus recemment, 
il a ete montre que des sujets qui subissaient des 
decalages horaires de 6 a 12 heures montraient une 
resynchronisation plus rapide des differents rythmes 
circadiens ( 6-sulphatoxymelatonine , Cortisol , 

temperature, electrolytes urinaires, etc..) apres un 
traitement par la melatonine (4, 5). 

D 1 autres applications de la regulation des 
rythmes circadiens conferee par administration de la 
melatonine sont notamment : 

- le travail poste : 

il a ete montre que la prise de melatonine au 
moment du coucher des personnes soumises a differents 
types de travail poste (poste de 7 jours, changements 
progressifs, etc..) ameliore la qualite et la duree 
du sommeil et la vigilance pendant la periode 
d'activite (6) ; 

- les sujets aveugles : 

ces sujets ne perq:oivent plus la lumiere, le 
principal synchroniseur de leur horloge circadienne. 
La plupart d f entre eux maintiennent tout de meme un 
entrainement correct de cette horloge sur le rythme 
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jour/nuit, probablement parce que d'autres signaux, 
telles les activites sociales, prennent le relais de 
1 1 environnement lumineux. Toutefois, I'horloge 
circadienne de certains aveugles n'est plus 
synchronisee et evolue en libre cours, c'est-a-dire 
avec sa periode propre qui peut varier de 22 a 30 
heures (7) . 

Ceci conduit a une alternance de periodes 
favorables et defavorables pour ces sujets en fonction 
de la synchronisation ou desynchronisation par rapport 
aux cycles jour/nuit ; la melatonine devrait done 
permettre de synchroniser I'horloge circadienne de ces 
aveugles et faire disparaitre cette alternance entre 
periodes favorables et defavorables ; 
- insomnie par retard de phase : 

certains sujets souffrent du syndrome de 
"sommeil retarde" . Ce syndrome se traduit par des 
difficultes pour s'endormir, un reveil difficile, une 
faible vigilance et un niveau de performance reduit. . 
Ce syndrome resulte d ! un decalage de I'horloge 
circadienne par rapport a ses synchroniseurs externes. 
La prise de melatonine, environ 2 heures avant le 
coucher, reduit l'intervalle coucher-sommeil de 2 
heures, ainsi que la qualite du sommeil (8) ; 

ceci s 1 applique egalement et de faqron plus 
generale aux sujets qui ont un sommeil perturbe ou de 
mauvaise qualite en liaison ou non avec une 
pathologie, un syndrome de fatigue chronique, de 
l'anxiete, une depression, ou avec l'age du sujet, 
sachant que les concentrations nocturnes de melatonine 
diminuent avec l'age des sujets (9). 

- le cancer : 

la melatonine administree de maniere chronique 
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durant 1 1 apres-midi (50 a 500 /xg) peut inhiber la 
croissance des tumeurs cancereuses de la mamelle de 
rates induites par le dimethylbenzanthracene 
(DMBA) (10) . 

Par ailleurs, des effets positifs de la 
melatonine sur Involution de certains types de cancer 
(prostate, hypophyse, melanome, leucemie, etc..) ont 
ete observes experimentalement chez le rat ou la 
souris (11) ; chez l'homme, des rapports ont suggere 
l'efficacite therapeutique de la melatonine dans le 
traitement de carcinomes du poumon, de l'estomac ou du 
sein ou de leucemie (11, brevet US 4,855,305). 

II a egalement ete montre qu'un effet de la 
melatonine sur les stress saisonniers (12) . 

Les applications de la melatonine et de ses 
derives sont tres nombreuses et decrites dans 
differentes publications (brevets EP513702, EP438856, 
WO90/14084, WO88/07367, WO89/04659) et sont 
incorporees a cette demande de brevet a titre de 
reference. 

Tous les derives de la melatonine, analogues, 
homologues tels que decrits par exemple dans les 
brevets US 4,880,826, WO87/0432, WO89/04659 notamment, 
sont egalement incorpores par reference a la presente 
demande comme principes actifs avantageux de 
1' invent ion. 

II semble cependant gu'aucune voie 
d 1 administration decrite ne presente les gualites 
requises d 1 administration de ces composes pour 
notamment un retablissement de I'horloge interne et 
des cycles circadiens, lesquelles qualites sont a la 
fois des qualites de confort puisque ce traitement 
s'adresse souvent a des personnes en bonne sante, et 
d 1 autre part, d'efficacite rapide, a court terme, et 
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d'une duree suffisamment longue de telle fagon qu'il y 
ait ef f ectivement un retablissement du rythroe avec le 
retablissement des differents marqueurs 

chronobiologiques tels que cites plus haut. 

v 

Differences formes ont ete proposees. On 
pourra citer a titre d'exemple la demande de brevet 
WO93/07870 qui est un dispositif pour administration 
transdermique de melatonine. Cette demande de brevet 
revendique 1 'utilisation du systeme transdermique deja 
connu et commercialise, pour 1 1 application 
particuliere a la melatonine. 

La demande de brevet W09 1/0690 est une 
composition bioadhesive homogene qui permet une 
adhesion sur les muqueuses, en particulier buccales, 
pendant un temps minimum de 6 heures et permettant une 
administration lente et controlee de la melatonine par 
voie transmucosale exclusivement, il ne permet pas 
cependant une action rapide qui est necessaire dans 
certaines circonstances. 

La demande de' brevet EP518468 est egalement 
relative a une formulation galenique a liberation 
controlee de la melatonine qui est un mode 
d 1 administration selectionne parmi les formes orale, 
parenterale, rectale ou transdermique. 

- Description detaillee de l f invention : 

Dans la description qui suit, on appellera 
indifferemment "composition galenique" ou "formulation 
galenique" toute association de' constituants a but 
pharmacologique, prophylactique ou therapeutique. 

La melatonine subit un effet de premier 
passage hepatique tres important qui lui confere une 
biodisponibilite absolue (mesuree par le rapport des 
concentrations plasmatiques de melatonine et par le 
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rapport des aires sous les courbes respectives) faible 
ou variable. En effet, la comparaison des 
concentrations systemiques (ou salivaires) de 
melatonine apres administration orale comparees a 
celles obtenues apres administration intraveineuse 
conduit a une biodisponibilite tres variable d'un 
sujet a l'autre (13). 

Comme les metabolites de la melatonine et en 
particulier la N-acetyl serotonine, le 5-methoxy 
tryptamine et la 6-hydroxy melatonine qui conduit par 
conjugaison a la 6-sulfatoxy melatonine et a la 6- 
glucurono melatonine (14) sont inactifs, il en resulte 
une grande variability des concentrations plasmatigues 
de la melatonine et une biodisponibilite incomplete 
et/ou variable inter-individuellement . 

Comme de plus les demi-vies biologiques de la 
melatonine sont tres courtes et voisines selon les 
auteurs de 10 minutes pour la premiere demi-vie et de 
60 minutes pour la deuxieme, cela conduit a rechercher 
un systeme d 1 administration evitant le premier passage 
hepatique (15) . 

Le systeme de 1 1 invention est une composition 
ou formulation galenigue a liberation controlee 
mucoadhesive et caracterisee en ce quelle associe au 
moins deux couches, 

- I'une (A) est mucoadhesive et permet une 
liberation lente du principe actif et notamment de la 
melatonine ou l'un de ses derives a la fois par voie 
transmucosale et par voie orale, notamment dans la 
salive si la composition galenique est implantee dans 
la bouche, 

- I 1 autre (B) n f est pas mucoadhesive et permet 
une liberation rapide du ou des principes actif s dans 
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la luraiere de la cavite dans laquelle est implantee la 
composition galenique et notamment dans la bouche. 

Les vitesses de transfert lentes visees pour 
la premiere couche (A) sont de 0,02 xhg/h a 1 mg/h 
selon les applications ; les vitesses de transfert 
rapides visees pour la couche (B) soht de 0,2 mg/h a 
10 mg/h selon les applications. 

Par le terme de "rapide" pour la couche a 
liberation rapide on . entend une liberation flash, 
immediate qui peut se prolonger pendant 2 a 5 heures. 
Cette couche non mucoadhesive permet done de liberer 
une certaine quantite de melatonine necessaire a 
donner le top chronobiologique clair. 

Autrement dit, la composition galenique de 
1' invention bicouche mucoadhesive presented la fois 
les avantages d'un confort d 'utilisation, de pouvoir 
conferer le top chronobiologique clair du demarrage 
souhaite de 1» action ; ce top est donne par une dose 
de charge dont la rapidite est suffisante pour 
conduire a des concentrations plasmatiques elevees de 
melatonine de fa?on gu'elles soient largement 
superieures au seuil de reponse de 1< ensemble des 
sujets et deviennent de ce fait naturellement 
reconnues comme telles ; le relais est assure par la 
couche dont un cote est mucoadhesif qui, lui, confere 
une liberation controlee par les voies mucosales ou 
sublinguales et buccales citees plus haut ; le systeme 
en outre permet une adhesion a la membrane, superieure 
a 10 heures, et le systeme peut etre retire a volonte 
au temps final desire conduisant a un arret immediat 
des effets de la melatonine. 

La composition galenique de 1' invention est 
particulierement avantageuse lorsqu'elle est piacee 
dans la cavite buccale, mais il va de soi qu'elle 
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peut-etre adaptable a toute cavite couverte de 
muqueuse telles les cavites anale ou vaginale. 

II apparait clairement que ce systeme bicouche 
est particulierement avantageux pour tous les composes 
actifs necessitant une transmission rapide par flash 
dans le systeme circulatoire suivie d'une 
administration lente et controlee pendant plusieurs 
heures . 

La bicouche est un des exemples d'une 
formulation galenigue h^terofonctionnelle. D»autres 
types de formulations galeniques heterofonctionnelles 
peuvent etre mises en oeuvre, dont les- fonctions de 
liberation rapide, semi-rapide, lente ou tres lente 
qui peuvent etre associees dans la meme formulation: a 
titre d'exemple, des formulations telles que decrites 
dans (16) dans lesquelles des microgranules 
fluidisees, de formulations differentes pourraient 
etre melangees et compressees avec du Carbopol® ou 
produit equivalent ; le resultat en serait egalement 
une formulation galenigue mucoadhesiye 

heterofonctionnelle associant une liberation rapide et 
une liberation lente d'un meme principe actif. 

La composition galenigue selon 1 1 invention est 
plus particulierement caracterisee en ce que la 
premiere couche (A) mucoadhesive contient au moins : 

- une resine polymerique biocompatible, notamment du 
carbopol 934P® et/ou polyvinyl -pyrrolidine (POVIDONE) 
ou tout autre polymere adhesif biocompatible, ces deux 
resines agissant a titre d 1 agents d' adhesion et 
entrent dans cette couche a raison de 35 a 80% en 
poids de ladite couche et de preference 50 a 75% en 
poids, 

- un agent liant ou diluant a raison de 5 a 40% en 
poids de la bicouche mucoadhesive et de preference de 
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10 a 30% ; un tel exemple d' agent liant est le 
phosphate dicalcigue (ENCOMPRESS) ou d'autres liants 
de type hydroxypropylcellulose, 

hydroxypropylmethylcellulose ou tout . autre type 
d 1 ingredient decrit dans la Pharmacopee US XXII ou USP 
XXII, p. 1857-1859, 

- du methocel BASF ou tout autre agent retard de type 
hydroxypropylmethylcellulosique ou equivalent, ne 
necessitant pas d'adjonction d'eau a une concentration 
en poids de 3 a 20% et de preference de 5 a 15%, 

- du stearate de magnesium a titre de lubrifiant a une 
concentration maximum de 1%, tout type de lubrifiant 
tel que cite dans la Pharmacopee US XXII, p. 1858, 
convenant egalement comme composant de cette couche 
mucoadhesive, 

- de l'Aerosil 200 a titre d' agent d'ecoulement ou 
tout equivalent telle la silice colloidale anhydre 
(Carboxyl, siloide) , lequel est ajoute a la couche a 
une concentration maximum de 1% et de preference a 
celle de 0,2%, 

- la melatonine ou l'un de ses derives tels que cites 
plus haut est ajoutee a la concentration de 0,05 a 2%, 
et de preference de 0,3 a 1,5%. 

II est preferable de maintenir le niveau 
d'humidite faible dans la couche mucoadhesive de la 
composition galenique de 1' invention, 

Une telle couche bioadhesive a un contenu en 
eau de moins de 10% en poids, et de preference moins 
de 6% et de preference encore moins de 3% du poids 
total de la couche. 

Comme cela sera indique dans l 1 exemple de 
realisation indique plus loin, il est done preferable 
de realiser 1' ensemble de cette forme galenique en 
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atmosphere seche ou en humidite relative inferieure a 
30%. 

La couche a liberation rapide (B) contient au 

moins : 

- une resine polymerique de type Carbopol® tel que 
decrite ci-dessus comme agent de liaison ou tout autre 
agent assurant la meme fonction a la concentration en 
poids de 2 a 15% , et de preference de 8 a 12% ; 

- un diiaant de type lactose qualite Fast Flow ou tout 
type de diluant tel que decrit dans la table de 
reference ; 

- un desintegrant de type Ac Di Sol qui est une 
carboxymethylcellulose reticulee a la concentration de 
1 a 30%, et de preference de 3 a 15% ; il faut noter 
que, pour ce produit, plus le pourcentage est eleve, 
plus le relargage est rapide ; un pourcentage de 3 0% 
confere un relargage tres rapide du principe act if, 
alors qu'un pourcentage de 1% donne un relargage tres 
lent de 1'ordre de 5 heures du principe actif ; 

- la melatonine est egalement ajoutee dans cette 
couche a liberation rapide a la concentration de 0,2 a 
10%, et de preference de 1 a 6%. 

En option, il est possible d 1 a j outer un 
colorant pour distinguer cette couche de 1' autre, 
lequel colorant doit etre ajoute a un maximum de 1% en 
poids du poids des composes de cette couche. 

Les tableaux 1 et 2 ci-dessous montrent une 
composition type de chacune des couches (A) et (B) de 
1" invention contenant la. melatonine a titre de 
principe actif. 
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L 1 invention est relative enfin a 1 ■ utilisation 
d'une telle composition galenigue comme medicament 
pour le traitement des dereglements du sommeil, pour 
le traitement de 1 1 anxiete et notamment de 1 1 anxiete 
saisonniere, pour le traitement du cancer et contre le 
vieillissement. 

Les exemples ci-apres sans caractere limitatif 
montreront tout 1 1 interet de ce type de composition 
mucoadhesive bicouche contenant de la melatonine pour 
un retablissement rapide et durable du taux de 
melatonine dans le plasma. Cet exemple n'est bien 
evidemment pas limitatif de 1 'utilisation de la 
melatonine, ni de la composition particuliere de la 
composition bicouche utilisee. 

Dans cet exemple, la figure 1 represente le 
dosage plasmatique de trois sujets ayant fixe la 
composition bicouche a l'interieur de la cavite 
buccale, sur la face interne de la levre inferieure, 
au temps 0 et l 1 ayant retire au temps 7 heures. En 
abscisse est represente le temps, et en ordonnee le 
concentration de melatonine en pg/ml (picogrammes par 
millilitre) . 

EXEMPLE I : fabrication de la composition 
mucoadhesive bicouche : 

Le procede de fabrication de la composition 
mucoadhesive bicouche se fait, dans un premier temps, 
par la fabrication de la couche a liberation immediate 
ou semi-lente non mucoadhesive, puis de la couche 
mucoadhesive suivie enfin par une compression finale 
des deux couches, II va de soi que la variante dans 
laquelle on fabrigue d'abord la couche mucoadhesive, 
puis la couche a liberation immediate, suivie par la 
compression finale des deux couches, est equivalente. 
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La composition realisee dans l'exemple qui 
suit est celle representee dans les tableaux 1 et 2 du 
point de vue des pourcentages de chacun des 
constituants. 

- Fabrication de la couche a liberation rapide ou 
semi-lente : 

On introduit dans un melangeur Turbula ou 
equivalent le lactose fast flow, le Carbopol® 
(prealablement tamise) , la melatonine et le colorant; 
le tout est melange 10 minutes. 

II est ajoute ensuite de l'Ac Di Sol ou tout 
autre agent desintegrant equivalent et le tout est 
melange 10 minutes. 

Le melange est ensuite stocke dans un 
recipient adapte et pese. 

- Fabrication de la couche mucoadhesive : 

Cette couche est faite par granulation par 
voie seche et comprend les etapes suivantes : 

1. Le Carbopol 934P® est introduit dans un 
melangeur Turbula avec 1'alcool (Aerosil) de sang, le 
tout etant melange 5 minutes. 

2. Le melange est ensuite tamise sur un 
diametre de grille de 500 /ra. 

3. Le melange ainsi tamise est introduit dans 
un melangeur de type Turbula et melange pendant 3 
minutes . 

4. La melatonine est ensuite ajoutee, ainsi 
que le Methocel, au melange ci-dessus et agitee 10 
minutes. 

5. Puis, la moitie du Stearate de magnesium ou 
autre lubrifiant equivalent prealablement tamise est 
ajoutee et le tout melange pendant 3 minutes. 
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6. Puis, le melange est recupere, pese et 
stocke dans un recipient adapte. 

- Compaction ou premiere compression : 

7. Le melange de I'etape 6 est introduit dans 
le tremie d 1 alimentation d'un compacteur. 

8. Les "galets" de I'etape 7 sont granules sur 
un granulateur de type Erweka ou equivalent, equipe 
d'une grille de diametre de 1 mm. 

9- Le grain de l'etape 8 est introduit dans un 
melangeur type Turbula ; I'encompress est ajoute et le 
tout melange pendant 10 minutes. 

10. Au melange de I'etape 9 est ajoutee la 
deuxieme moitie du lubrifiant, par exemple le stearate 
de magnesium, prealablement tamise et le tout est 
melange pendant 3 minutes. 

11. Ce melange 10 est stocke dans un recipient 
adapte et pese. 

Realisation de la couche mucoadhesive : deuxieme 
compression : 

12. Le grain de l'etape 11 est reconditionne 
et introduit dans la tremie d 'alimentation de la 
machine a compacter et la compression est ainsi 
initiee. Pour cette etape, les comprimes devront avoir 
une durete suffisante pour avoir une friabilite 
inferieure a 1%, mais une aptitude a la compression 
doit exister pour permettre la realisation du comprime 
final. 

- Compression finale : 

1. Les comprimes mucoadhesifs sont introduits 
dans la premiere tremie d ' alimentation et le melange 
de type liberation immediate est introduit dans la 
deuxieme tremie. 
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2. La quantite de poudre qui doit alimenter la 
chambre de compression est reglee. 

3. La compression finale est realisee avec un 
suivi de la durete et du poids de la composition 
finale. : " 

Toute cette fabrication doit etre realisee en 
bloc sec, c'est-a-dire HR inferieur a 30%. 

- EXEMPLE II : effet de 1 • administration de la 
composition galenique de 1' invention sur le taux 
plasmatique de melatonine de sujets normaux : 

Les concentrations plasmatiques de melatonine 
ont ete etudiees chez 3 individus traites avec le 
comprime pr^sente en exemple I. 

Trois sujets; 2 hommes et une femme ages 
respectivement de 31, 50 et 50 ans ont presente des 
concentrations de melatonine au jour J-l a TO (9 h 
30), TO + 1 h (10 h 30) et TO + 4 h (13 h 30) 
inferieurs a la limite de quantification de la methode 
RIA decrite ci-apres. Le jour suivant, a JO, ils ont 
applique a TO (9 h 30) le comprime mucoadhesif a 
I 1 interieur de la levre inferieure a la hauteur de 
1' incisive et l*ont garde jusqu'au temps TO + 6 h (16 
h 30) . 

Le comprime etait dose a 1,5 mg de melatonine 
dans la couche mucoadhesive a liberation programmee et 
a 1,5 mg de melatonine dans la couche exterieure ou 
dose charge, 

Des prelevements sanguins en tubes heparines 
ont ete realises aux temps TO (avant mise en place du 
comprime) et a TO + 0.5 h, TO + 1 h, TO + 2 h, TO. + 3 
h, TO + 4 h, TO + 5 h, TO + 6 h, TO + 7 h. Apres 
centrifugation et recueil du plasma, un dosage de la 
melatonine a ete realise par methode RIA (17, 18) dont 
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les anticorps sont en provenance de Stock Grand (UK) 
avec traceur tritie (Amersham) .Cette methode permet 
une determination des concentrations entre 10 pg/ml et 
200 pg/ml. La limite de quantification etait de 10 
pg/ml. Des dilutions adequates ont ete realisees pour 
le dosage des concentrations plasmatigues de la 
melatonine sur les trois profils. 

Les concentrations mesurees ont ete les 
suivantes (cf. tableau ci-dessous) et la courbe de la 
figure 1 repr£sente la concentration moyenne des 
sujets. 



Temps (h) 


Concentration moyenne 
(pg/ml) 


0 


0 


0.5 


254 


1 


1632 


2 


2375 


3 


1790 


4 


850 


5 


750 


6 


1050 


7 


283 



II a ete demontre que les concentrations 
diurnes de melatonine sont faibles, ce qui a ete 
verifie *• sur les 3 sujets pour lesquels les 
concentrations etaient inferieures a la limite de 
quantification (< 10 pg/ml) a J-l. L 1 administration 
ayant ete realisee aJ0de9h30al6h30, les 
concentrations plasmatiques rencontrees sur ces 3 
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sujets sont le reflet de la melatonine exogene 
administree par le comprime mucoadhesif . 

Le comprime a ete parfaitement tolere; aucune 
gene n'etant ressentie un quart d'heure apres la pose 
et jusqu'a son enlevement, Les sujets ont ressenti 
l'envie de dormir 2 h apres la pose du comprime 
caracterisee chez les 3 sujets par I'envie de faire la 
sieste pour l'un, un baillement inhabituel pour 
l f autre et la sensation d' avoir dormi 3 heures la 
veille (malgre une bonne nuit) pour le dernier, Aucune 
gene n'a ete ressentie pour la prise du repas de 13 h 
a 13 h 30 (boisson et nourriture) . Le comprime a ete 
retire avec action mecanique du doigt. II n'a resulte 
de cette administration aucun effet secondaire general 
ou local montrant une excellente tolerance clinigue du 
comprime . 

- CONCLUSION : 

De telles compositions galeniques telles que 
decrites ci-dessus dans I 1 invention sont 
particulierement avantageuses a plusieurs titres. 

Le premier est le confort d 'utilisation 
puisque les composes qui adherent a 1 1 interieur de la 
bouche au niveau de la muqueuse sont relativement 
stables , permettent une alimentation normal e et ne 
sont pas genants pour les sujets. 

Un autre avantage est que, sitot le comprime 
enleve, les concentrations plasmatiques de melatonine 
decroissent pour devenir infer ieures a la limite de 
quantification, 

L 1 avantage essentiel apparait clairement a 
1 'observation de la figure 1 qui indique bien l 1 effet 
immediat de flash confere grace a la couche (B) non 
mucoadhesive suivi d'un relargage controle et continu 
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grace a la deuxieme couche mucoadhesive. On pourra, a 
titre de comparaison, comparer cette courbe aux 
courbes donnees par exemple dans le brevet EP5184 68 
dans lequel l 1 apparition de la melatonine dans le 
plasma est relativement lente, mimant le cycle normal 
de 1' apparition et de la disparition au cours de la 
nuit . 

Les cinetiques plasmatiques de melatonine 
donnees dans les figures 5 et 6 de la demande de 
brevet W093/07870 font apparaitre une lente 
augmentation de la concentration de la melatonine dans 
le plasma (voir notamment la figure 6 et la figure 8 
dudit brevet) . 

La meme observation peut etre faite quant aux 
cinetiques plasmatiques de la melatonine obtenues a 
partir de la composition bioadhesive decrite dans la 
demande de brevet W09 1/062 90 qui montrent une 
augmentation lente et continue de la melatonine dans 
le plasma, du fait de la liberation prolongee du 
principe actif . 

Aucun sy steme n'a montre le double avantage du 
passage immediat suivi d'une liberation semi-lente et 
controlee pendant toute la duree du maintien de la 
composition galenique de 1» invention sur la muqueuse. 
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RE VENDI CATIONS 

1. Formulation galenigue mucoadhesive 

heterofonctionnelle : 

- contenant un principe actif choisi dans groupe 
constitue par la melatonine, les derives de la 
melatonine, la digoxine, I'heparine, 1 1 hydromorphone , 
la theophiline, le buprenorphine, la morphine, 

- associant au moins deux couches : 

l'une (A) est mucoadhesive et permet une 
liberation prolongee du ou des principes actif s a la 
fois par voie transmucosale et par voie orale f 

1' autre (B) non mucoadhesive permet une 
liberation immediate ou semi-lente par voie orale du ou 
des principes actif s, 
caracterisee en ce que 

a) la couche (A) mucoadhesive contient au moins : 

- un agent d' adhesion choisi dans le groupe constitue 
d'une resine polymerigue biocompatible de type 
Carbopol ® a la concentration en poids de 35 a 80%, 

- un liant diluant de type hydroxymethylcellulose ou 
hydroxypropylcellulose , tel 1 1 Emcompress a une 
concentration en poids de 5 a 40%, 

- un agent retard de type hydroxypropylmethylcellulose 
de type Methocel a une concentration en poids de 3 a 
20%, 

- un lubrifiant de type stearate de magnesium- a un 
maximum de 1% en poids, 

- un agent d^coulement de type Aerosil 200 a une 
concentration maximale de 1%, 

- un principe actif a une concentration compatible avec 
l'effet pharmacologique recherche, 

b) la couche (B) contient au moins : 

un agent de liaison de type Carbopol © ou 
polyvinylpyrrolidone a la concentration de 2 a 15%, 
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- un desintegrant de type Ac Di Sol a la concentration 
de 1 a 30%, 

- le principe actif a une concentration efficace pour 
l'effet pharmacologique recherche, 

- un diluant type lactose Vast flow de 60 a 80%, 

le cas echeant, un colorant a la concentration 
maximum de 1%. 

2. Formulation selon la revendication 1, 
caracterisee en ce que le principe actif est la 
melatonine ou l'un guelconque de ses derives, actif s a 
la dose de 0,05 a 2%. 

3. Formulation selon la revendication 1. ou 2, 
caracterisee en ce que le principe actif est la 
melatonine ou l'un quelconque de ses derives, actif s a 
la dose de 0,3 a 1,5%. 

4. Formulation selon une des revendications 1 a 3, 
caracterisee en ce que l f agent retard est present a la 
concentration de 8 a .12%. 

5. Formulation selon une des revendications l a 4, 
caracterisee en ce que le liant diluant est present a 
la concentration de 15 a 3 0%. 

6. Formulation selon une des revendications 1 a 5, 
caracterisee en ce que l f agent d' adhesion est le 
carbopol ® a la concentration de 45 a 75% dans la 
couche (A) et de 8 a 12% dans la couche (B) . 

7. Utilisation d'une formulation galenique 
mucoadhesive heterof onctionnelle selon I'une des 
revendications 1 a 6 a la restauration rapide et 
prolongee dans le plasma des mammiferes du principe 
actif contenu dans ladite formulation. 

8. Utilisation selon la revendication 7, 
caracterisee en ce que le principe actif est la 
melatonine ou l'un de ses derives, dont la dose se 
situe entre 0.05 et 2%. 

9. Utilisation selon la revendication 8, 
caracterisee en ce que le principe actif est la 
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melatonine ou I'un de ses derives, dont la dose se 
situe entre 0.3 et 1,5%. 

10. Utilisation selon l'une des revendications 7 
a 9, dans la fabrication d'un medicament pour le 
traitement des dereglements du sommeil. 

11. Utilisation selon l'une des revendications 7 
a 9, dans la fabrication d'un medicament pour le 
traitement de l'anxiete, et notamment de l'anxiete 
saisonniere. 

12. Utilisation selon l'une des revendications 7 
a 9, dans la fabrication d ! un medicament pour le 
traitement du cancer. 

13. Utilisation selon l'une des revendications 7 
a 9, dans la fabrication d'un medicament contre le 
vieillissement . 
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